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2 Abkürzungsverzeichnis  
 
BDI   Beck Depressions-Inventar 
BMI   Body-Mass-Index 
CRH   Corticotropin-releasing-Hormon 
DSM-IV Diagnostisches und Statistisches Handbuch psychischer Störungen, 
4. Ausgabe 
EEG  Elektroenzephalographie/Elektroenzephalogramm 
EOG  Elektrookulographie 
GHRH   Wachstumshormon-releasing-Hormon 
GM-CSF  Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor 
HAMD-17  Hamilton Depressions-Skala 
HHN-Achse  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 
Hz   Hertz 
ICA   Independent Component Analysis 
IFB   Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum 
IL   Interleukin 
INF   Interferon 
kHz   Kilohertz 
µl   Mikroliter 
MANCOVA  Multivariate Kovarianzanalyse 
min   Minute 
mRNA   messenger-RNA 
n   Stichprobe 
NF-κB    Nuclear Factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells  
NO   Stickstoffmonoxid 
NREM   Non-Rapid-Eye-Movement 
OSAS   Obstruktives Schlafapnoesyndrom 
p   Signifikanzniveau 
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pg/ml   Pikogramm pro Milliliter 
rm-ANOVA  repeated measures Varianzanalyse 
SF-A   Schlaffragebogen A 
SKID   Strukturiertes klinisches Interview nach DSM-IV 
SWS   Slow Wave Sleep 
TH1-Zellen  T-Helferzellen der Subgruppe 1 
TNF   Tumornekrosefaktor 
VIGALL  Vigilanz Algorithmus Leipzig 
z.B.   zum Beispiel  
5 
 
3 Einführung 
3.1 Hintergrund  
3.1.1 Einfluss von Zytokinen auf die Wachheitsregulation 
Zytokine sind regulatorische Peptide des menschlichen Körpers, die wichtige Funktionen als 
Mediatoren des Immunsystems innehaben und zudem als Wachstumsfaktoren wirken 
können. Darüber hinaus besitzen Zytokine eine maßgebliche Funktion in der Regulation des 
Schlaf-Wach-Rhythmus. Proinflammatorische Zytokine wirken schlaffördernd, wohingegen 
antiinflammatorische Zytokine wachheitsfördernde Effekte aufweisen (Weschenfelder et al. 
2012). Zu den am besten untersuchten schlaffördernden Zytokinen gehören 
Tumornekrosefaktor (TNF)-α und Interleukin (IL)-1β, aber unter anderem auch IL-2, IL-6 und 
Interferon (INF)-γ. Die schlaffördernde Wirkung ergibt sich aus der Aktivierung von Nuclear 
Factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells (NF-κB) und Stickstoffmonoxid (NO). 
So zeigt sich bei Schlafentzug eine verstärkte Expression der induzierbaren 
Stickstoffmonoxidsynthase in wachheitswirksamen Neuronen des basalen Vorderhirns, 
welche wiederum mit dem Bedürfnis einzuschlafen, gemessen anhand der Anzahl des 
Erreichens einer Non-Rapid-Eye-Movement (NREM)-Schlafphase, positiv korreliert 
(Kalinchuk et al. 2010). Zudem weist NF-κB im zerebralen Kortex Tagesschwankungen mit 
den höchsten Spiegeln während der Lichtphase auf und wird durch Schlafentzug in 
erhöhtem Maß aktiviert (Chen et al. 1999). Des Weiteren wird die schlaffördernde Wirkung 
durch den Einfluss der Zytokine auf die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden (HHN)-Achse, einschließlich einer Erhöhung des 
Wachstumshormon-releasing-Hormons (GHRH) sowie einer reziproken Interaktion zwischen 
GHRH und Corticotropin-releasing-Hormon (CRH), unterstützt. Bei Ratten zeigt sich 
exemplarisch nach intraventrikulärer Gabe von CRH eine Abnahme des Slow Wave 
Sleep (SWS), wohingegen korrespondierend dazu die Gabe von GHRH in einer Zunahme 
des SWS resultiert (Ehlers et al. 1986). Die Wirkung des schlaffördernden Zytokins IL-1 auf 
die HHN-Achse ist umfangreich erforscht und kann beispielhaft für die Effekte 
proinflammatorischer Zytokine auf den Regelkreis angesehen werden. So scheint diese 
Wirkung zumindest teilweise durch GHRH vermittelt zu werden (Obal, JR et al. 1995). 
Darüber hinaus stimuliert IL-1β die messenger-RNA (mRNA)-Expression des 
GHRH-Rezeptors im Hypothalamus und führt zu einer leicht gesteigerten GHRH-Freisetzung 
(Taishi et al. 2004).    
Demgegenüber besitzen antiinflammatorische Zytokine wie IL-4, IL-10 und IL-13 
wachheitsfördernde Eigenschaften. Der Großteil der diesbezüglichen Befunde stützt sich auf 
Untersuchungen an Tiermodellen.  So zeigt sich nach Gabe von IL-4, IL-10 und IL-13 eine 
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verkürzte Schlafdauer, welche durch Inhibierung von schlafförderndem TNF-α und IL-1 sowie 
durch eine direkte oder indirekte Inhibierung der NF-κB-Aktivierung zustande kommt 
(Kushikata et al. 1998; Kushikata et al. 1999; Kubota et al. 2000; Chen et al. 1999; Mills und 
Dimsdale 2004). Beispielsweise inhibieren IL-4 und IL-10 die Aktivierung von NF-κB, indem 
sie unter anderem dessen DNA-Bindungsaktivität im Zellkern herabsetzen (Clarke et al. 
1995; Wang et al. 1995). Ähnlich den schlaffördernden Zytokinen weisen auch  
wachheitsfördernde Zytokine tageszeitliche Schwankungen auf. So zeigt IL-10 einen 
schlafabhängigen Rhythmus mit einer sofortigen Suppression der Synthese durch Schlaf 
(Lange et al. 2010) sowie einer Reduktion IL-10-produzierender Monozyten (Lange et al. 
2006).  
Veränderungen von Zytokinspiegeln imponieren daneben bei Erkrankungen, die mit einer 
Beeinträchtigung des Schlafrhythmus und der Schlafqualität einhergehen. Exemplarisch 
weisen Patienten mit Obstruktivem Schlafapnoesyndrom (OSAS) erhöhte Spiegel der 
prosomnogenen Zytokine TNF-α und IL-6 und erniedrigte Werte für das wachheitsfördernde 
Zytokin IL-10 auf (Alberti et al. 2003). Zudem zeigen Patienten mit OSAS unter Therapie mit 
nicht-löslichen TNF-a-Blockern, die gleichzeitig einen antidepressiven Effekt aufweisen 
(Schmidt et al. 2014a), eine Reduktion der subjektiven Schläfrigkeit und der IL-6-Spiegel 
(Vgontzas et al. 2004). Auch bei Patienten mit Insomnie ohne Beziehung zu organischen 
Erkrankungen sind verminderte Werte für INF-γ sowie der INF-γ/IL-4-Ratio charakteristisch 
(Sakami et al. 2002-2003).  
 
3.1.2 Vigilanzregulation bei Depressionen 
Neben den Hauptsymptomen depressiver Stimmung, Antriebsmangel und Interessenverlust, 
leiden Patienten mit unipolarer Depression an Symptomen, die auf ein Überwiegen 
wachheitsfördernder gegenüber schlaffördernder Hirnaktivität hinweisen. Zu diesen 
Symptomen zählen unter anderem Einschlaf- und Durchschlafstörungen, tageszeitliche 
Schwankungen der Stimmung (Tsuno et al. 2005) sowie innere Anspannung und die 
Unfähigkeit sich zu entspannen. Entsprechend Veränderungen der Wachheit auf der 
Verhaltensebene zeigen depressive Patienten Veränderungen in der hirnelektrischen 
Regulation, demnach den Hirnfunktionszuständen, der Wachheit. Diese Veränderungen der 
Vigilanzregulation können mittels Elektroenzephalographie (EEG) gemessen werden. 
Wiederholt konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Depressionen eine hyperstabile 
Vigilanzregulation aufweisen. Diese äußert sich in einem reduzierten und späteren Übertritt 
in mittels EEG gemessene niedrigere Vigilanzstadien gegenüber Kontrollprobanden ohne 
psychiatrische Störung (Hegerl et al. 2012; Olbrich et al. 2012). Diese Erkenntnis führte zur 
Entwicklung des Vigilanzregulationsmodells affektiver Störungen (Hegerl und Hensch 2014). 
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Verschiedene Symptome der Depression wie Schlafstörungen und Tagesschwankungen der 
Stimmung können Ausdruck einer erhöhten Vigilanzregulation sein. Andere Symptome 
dagegen wie der soziale Rückzug und die Vermeidung von Sinneseindrücken werden als 
eine autoregulatorische Reaktion des Organismus angesehen, um durch die Schaffung einer 
weniger stimulierenden Umgebung die hyperstabile Vigilanz zu destabilisieren. Das Modell 
bietet somit unter anderem einen Erklärungsansatz für den aufgrund der Schlafstörungen 
zunächst paradox erscheinenden unmittelbar positiven Effekt der Schlafentzugstherapie bei 
50 – 60 % der depressiven Patienten, bei welcher  der  Schlafentzug  zur  erwünschten 
Destabilisierung der Vigilanz und demzufolge zu einer Verbesserung der Symptome führen 
kann (Ibrahim et al. 2011; Hegerl und Hensch 2014). Die lediglich kurz anhaltenden Effekte 
und die auf anschließenden Schlaf folgende erneute Verschlechterung der Symptome bei 
der Mehrheit der Patienten weist auf eine depressionsfördernde Wirkung des Schlafs hin 
(Riemann et al. 1996). Schlaf vermag demzufolge in einem Rückfall in die hyperstabile 
Vigilanzregulation resultieren (Hegerl und Hensch 2014). Zudem steht die Hypothese in 
Einklang mit der Überaktivität der HHN-Achse bei Depressionen, welcher neben der 
Beeinflussung der Schlaf-Wach-Regulation ebenfalls eine Bedeutung bei der Pathogenese 
der Depression zukommt (Buckley und Schatzberg 2005; Holsboer und Ising 2010).  
 
3.1.3 Zytokinspiegel bei Depressionen 
Die Beteiligung von Zytokinen an der Pathogenese der Depression, speziell eine 
Dysregulation des Immunsystems und Aktivierung der proinflammatorischen Immunantwort, 
ist ein sehr aktuelles Gebiet der Depressionsforschung. Erhöhte Zytokinspiegel, 
insbesondere von TNF-α und IL-6, aber auch vieler weiterer Zytokine wie IL-2, IL-5, IL-12, 
IL-13, Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF) und INF-γ, sind ein 
konsistenter Befund bei Patienten mit Depressionen (Dowlati et al. 2010; Schmidt et al. 
2014b). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass sowohl erhöhte proinflammatorische 
Zytokinspiegel als auch die systemische Gabe proinflammatorischer Zytokine 
depressionsartige Syndrome bei Menschen und Tieren verursachen können. Diese ähneln in 
vielerlei Hinsicht dem beim Menschen als „Sickness Behavior“ bezeichneten 
Symptomkomplex, der im Rahmen einer Immunreaktion entsteht und welcher unter anderem 
Anhedonie, psychomotorische Verlangsamung, Müdigkeit, Fieber, erhöhte 
Schmerzsensitivität und Konzentrationsschwierigkeiten beinhaltet (Kelley et al. 2003; 
Dantzer 2001; Capuron und Miller 2011). So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass bis 
zu 40% der Patienten, die aufgrund einer chronisch-aktiven Hepatitis eine Immuntherapie mit 
INF-α erhielten, ein depressives Syndrom entwickeln (Bonaccorso et al. 2002). Gleichzeitig 
ähnelten sich die depressiven Symptome zwischen Patienten mit idiopathischer Depression  
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und jenen mit INF-α-induziertem depressivem Syndrom (Capuron et al. 2009). Des Weiteren 
gibt es Hinweise für eine Beteiligung von NO und NF- B an der Pathogenese der Depression 
(Bortolotto et al. 2014). Erhöhte NO-Plasmaspiegel sind wie erhöhte Zytokinspiegel ein 
konsistenter Befund bei Patienten mit Depressionen (Akpinar et al. 2013; Gao et al. 2014).  
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3.2 Fragestellung und Ziel der vorliegenden Arbeit 
Auf Grundlage der beschriebenen Beziehungen und den Überschneidungspunkten zwischen 
den Hypothesen zur Pathogenese der Depression und Wachheitsregulation dient die 
vorliegende Arbeit der prospektiven, explorativen Untersuchung der Zusammenhänge 
zwischen EEG-basierter Vigilanzregulation und wachheits- (IL-4, IL-10, IL-13) sowie 
schlaffördernden Zytokinen (TNF-α, INF-γ, IL-2) bei unmedizierten Patienten mit unipolarer 
Depression und Probanden ohne psychiatrische Störung. Weiterhin ist das Ziel der Arbeit die 
Replikation der hyperstabilen Vigilanzregulation bei einer größeren Stichprobe unmedizierter 
Patienten mit unipolarer Depression mittels einer im Vergleich zu bisherigen Studien 
verfeinerten Version des Vigilanz Algorithmus Leipzig (VIGALL).  
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3.3 Methodik 
3.3.1 Studienteilnehmer 
Die Stichprobe der Studie setzt sich zusammen aus 35  Patienten mit unipolarer Depression, 
die in der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Universitätsklinik Leipzig stationär 
behandelt wurden, 25 Patienten mit unipolarer Depression des Integrierten Forschungs- und 
Behandlungszentrums (IFB) für Adipositas Leipzig und 129 Probanden ohne psychiatrische 
Störung, die entweder Patienten des IFB waren oder durch Ausschreibungen für die Studie 
gewonnen werden konnten. Bereits während des ersten Telefonats mit den Probanden 
wurde ein Screening bezüglich somatischer Erkrankungen und einer depressiven 
Erkrankung mittels einer verkürzten Version des Strukturierten klinischen Interviews nach 
DSM-IV (SKID-I) durchgeführt (Wittchen H-U, Zaudig M, Fydrich T 1997). Bei positivem 
Ergebnis oder bereits bekannter Diagnose einer unipolaren Depression schloss sich 
daraufhin ein vollständiges SKID-I an, mit dessen Hilfe  derzeitige und frühere psychische 
und physische Störungen erfasst wurden. Zu den Ausschlusskriterien gehörten andere 
Achse-I-Störungen des DSM-IV, die Einnahme psychoaktiver Medikamente in den letzten 
sieben Tagen, der Gebrauch illegaler Drogen, Alkoholmissbrauch in den letzten sechs 
Monaten, eine Kopfverletzung mit einer länger als eine Stunde anhaltenden 
Bewusstlosigkeit, akute oder chronische Infektionen sowie schwerwiegende somatische 
Erkrankungen. Probanden mit bekannter Schlafapnoe oder 
Adipositas-Hypoventilationssyndrom wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen. Zur 
Vervollständigung der Fragebogendiagnostik erfolgte bei depressiven Patienten eine 
Hamilton Depressions-Skala (HAMD-17) (HAMILTON 1960) sowie bei allen Probanden ein 
Beck Depressions-Inventar (BDI-II) (Beck AT, Steer RA, Brown GK 1996). Der 
Schlaffragebogen A (SF-A) (Görtelmeyer R 1996) wurde erhoben, um die Schlafqualität der  
Nacht vor dem Untersuchungszeitpunkt zu beurteilen. Von allen Teilnehmern wurde eine 
schriftliche Einwilligungserklärung eingeholt. Die Studie wurde durch die Ethikkommission 
der Universität Leipzig genehmigt (#015-10-18012009).  
  
3.3.2 EEG-Aufzeichnungen  
Die fünfzehnminütigen Ruhe-EEG-Aufzeichnungen fanden zwischen 8:00 und 18:00 Uhr 
statt. Die Patienten wurden angewiesen ihre Augen geschlossen zu halten, sich zu 
entspannen und dem Drang einzuschlafen nicht zu widerstehen. Das EEG wurde mittels 
eines 40 Kanal QuickAmp Verstärkers (Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) unter 
Verwendung von 31 Elektrodenpositionen entsprechend einer erweiterten Version des 
10-20-Systems und einer Abtastrate von 1 Kilohertz (kHz) aufgezeichnet und gegen die 
Durchschnittsreferenz verschaltet. Die EEG-Daten wurden mithilfe des Brain Vision 
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Analyzer 2.0 (Brain Products GmbH) verarbeitet. Die Elektroden für  die Elektrookulographie  
(EOG) wurden über dem linken und unter dem rechten Auge platziert. Das Frequenzband 
der Rohdaten wurde zur Eliminierung von Artefakten über einen 50-Hertz (Hz)-Filter sowie 
über einen 70-Hz- und 0,5-Hz-Filter eingegrenzt. Die Kanäle der EOG wurden auf Abschnitte 
mit offenen Augen überprüft und diese von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Artefakte 
durch Augenbewegungen und Muskelartefakte wurden durch Independent Component 
Analysis (ICA) beseitigt. Anschließend wurden verbleibende Segmente mit Muskel-, 
Bewegungs-, Augenbewegungs- und Schwitzartefakten zum Ausschluss von der weiteren 
Analyse gekennzeichnet.    
  
3.3.3 Beurteilung und Klassifikation der EEG-Vigilanz   
Die EEG-Datensätze wurden anschließend automatisch mit dem VIGALL 2.0 ausgewertet. 
Dieser ordnete jedem der 900 Ein-Sekunden-Segmente (entspricht der Aufzeichnungsdauer 
von 15 Minuten) eines der sieben Vigilanzstadien (W=0, A1, A2, A3, B1, B2/B3, C) zu. Die 
relativen Anteile der Vigilanzstadien wurden durch Division der Segmente eines gegebenen 
Vigilanzstadiums durch die Anzahl der Segmente ohne Artefakte berechnet. Jedem Segment 
wurde entsprechend des Vigilanzstadiums eine Maßgröße zwischen dem Wert 7 (höchstes 
Vigilanzstadium W) und 1 (Einschlafstadium C) zugeteilt. Die Aufzeichnungen wurden in 
fünfzehn einminütige Abschnitte und in fünf dreiminütige Abschnitte (Minuten 1-3, Minuten 4-
6, Minuten 7-9, Minuten 10-12, Minuten 13-15) geteilt, um für diese durchschnittliche Werte 
für die Vigilanzstadien ermitteln zu können. 
 
3.3.4 Zytokinmessungen  
Unmittelbar vor den EEG-Aufzeichnungen erfolgten die Blutentnahmen zur Bestimmung der 
Zytokinspiegel. Die Blutproben wurden anschließend 10 Minuten bei 
3000 Umdrehungen/Minute zentrifugiert, 300 Mikroliter (µl) des daraus entstandenen 
Überstandes abpipettiert, in flüssigem Stickstoff gefroren und bis zur weiteren Verwendung 
bei -80 °C gelagert. Die Zytokinspiegel für IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13, GM-CSF, INF-γ 
und TNF-α wurden mittels Bio-Plex ProTM Immunassay für menschliche Th1/Th2-Zytokine 
(Bio-Rad ®) ermittelt. 
 
3.3.5 Statistische Analysen  
Für die Berechnung der Unterschiede der soziodemographischen Daten zwischen der 
Gruppe mit unipolarer Depression und der Kontrollgruppe ohne psychiatrische Störung 
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wurden für die Variablen Alter und Body-Mass-Index (BMI) der ungepaarte t-Test, für die 
Geschlechterverteilung der -Test und für die BDI-II-Gesamtpunktzahl der 
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Von den neun untersuchten Zytokinen wurden 
literaturbasiert (Weschenfelder et al. 2012) diejenigen mit schlaffördernden (TNF-α, INF-γ, 
IL-2) und wachheitsfördernden Eigenschaften (IL-4, IL-10, IL-13) ausgewählt. Es wurden 
Z-Transformationen für die Spiegel jedes einzelnen Zytokins durchgeführt und durch 
Summierung der Z-Werte für TNF-α, INF-γ und IL-2 sowie für IL-4, IL-10 und IL-13 die 
Kovariaten „schlaffördernde Zytokine“ und „wachheitsfördernde Zytokine“ erzeugt. 
Aufgrund der mittels Kolmogorow-Smirnow-Test ermittelten fehlenden  Normalverteilung der 
EEG-Vigilanzstadien wurden diese unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests 
miteinander verglichen. Die durchschnittlichen Vigilanzwerte für die fünfzehn einminütigen 
und die fünf dreiminütigen Abschnitte wiesen eine Normalverteilung auf. Der Zusammenhang 
zwischen unipolarer Depression und dem Vigilanzverlauf über die Zeit im EEG wurde durch 
eine 2 („Gruppe“: unipolare Depression vs. keine psychiatrische Störung) x 5 („Zeit“: min 1-3, 
min 4-6, min 7-9, min 10-12, min 13-15) repeated measures Varianzanalyse (rm-ANOVA) 
untersucht. Dabei wurde der durchschnittliche Vigilanzwert pro dreiminütigem Abschnitt als 
abhängige Variable und die Zeit der Aufnahme als Kovariate verwendet. Post-hoc-Tests für 
die fünf dreiminütigen Abschnitte mit dem Aufnahmezeitpunkt als Kovariate wurden mittels 
Scheffé-Test durchgeführt.  
Für die Untersuchung des Zusammenhangs von unipolarer Depression, Zytokinspiegeln und 
Vigilanzverlauf im EEG wurden multivariate Kovarianzanalysen (MANCOVA) angewendet. 
Zunächst wurden einzelne MANCOVAs der gesamten Stichprobe und der beiden 
Untergruppen (unipolare Depression vs. keine psychiatrische Störung) durchgeführt, wobei 
der durchschnittliche Vigilanzwert als abhängige Variable und die Zeit als 
Within-Subject-Faktor diente, unter Berücksichtigung der Spiegel jedes einzelnen Zytokins 
oder der Spiegel der schlaffördernden beziehungsweise wachheitsfördernden Zytokine 
(Kovariate). Anschließend wurden zwei getrennte 2 (Between-Subject-Faktor „Gruppe“) x 5 
(wiederholte Messung „Zeit“) MANCOVAs der gesamten Stichprobe ausgeführt, bei denen 
die Spiegel schlaffördernder oder wachheitsfördernder Zytokine als respektive Kovariaten 
und die Aufnahmezeit als Kovariate dienten. Für die Darstellung des Zusammenhangs 
zwischen IL-13 und dem Vigilanzverlauf wurden die Probanden in Gruppen mit hohem IL-13 
und niedrigem IL-13 eingeteilt, wenn sich die Spiegel unterhalb des ersten Quartils 
(IL-13 ≤ 2.48 pg/ml, n=49) oder oberhalb des vierten Quartils (IL-13 ≥ 8.44 pg/ml, n=47) 
befanden. Für alle Analysen wurde die Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 20.0 für 
Windows verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0.05 festgelegt.   
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3.4 Ergebnisse 
Die Gruppe der Patienten mit unipolarer Depression (n = 60) und die Kontrollgruppe ohne 
psychiatrische Störung (n = 129) unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich Alter 
(p = 0.285), Geschlecht (p = 0.096) und BMI (p = 0.314). Wie erwartet zeigten die Probanden 
mit unipolarer Depression signifikant höhere Werte im BDI-II (p < 0.001). Gemessen an den 
HAMD-17-Summenwerten zeigten die Patienten mit unipolarer Depression im Durchschnitt 
ein mittelgradig ausgeprägtes depressives Syndrom (17.56 ± 6.65). Der SF-A ergab in 
seinen fünf qualitativen Teilbereichen (Schlafqualität, Gefühl der Erholung am Morgen, 
psychosomatische Beschwerden während des Schlafs, psychische Ausgeglichenheit am 
Abend,  psychische Ermüdung am Abend) schlechtere Werte bei den Patienten mit 
unipolarer Depression (jeweils p < 0.001). Die berichtete Schlafdauer unterschied sich nicht 
zwischen den Gruppen (p = 0.201). Die EEG-Aufzeichnungen der Kontrollgruppe fanden 
geringfügig später statt als die der Gruppe mit unipolarer Depression (p = 0.066).  
 
3.4.1 EEG-Vigilanz und Zytokine 
Die rm-ANOVA der EEG-Vigilanz im Zeitverlauf für jedes der Zytokine ergab signifikante 
Effekte für IL-13 und das Vigilanzlevel (p = 0.036) sowie eine Interaktion zwischen IL-13 und 
dem Vigilanzverlauf in der gesamten Stichprobe (p = 0.002). Diese Interaktion zeigte sich in 
beiden Untergruppen (unipolare Depression: p = 0.026, keine psychiatrische 
Störung: p = 0.049). Des Weiteren zeigte sich eine signifikante Interaktion der 
“wachheitsfördernden Zytokine“ mit dem Vigilanzverlauf in der gesamten Stichprobe 
(p = 0.019) und der Gruppe mit unipolarer Depression (p = 0.044), wohingegen diese 
Interaktion in der Kontrollgruppe nicht bestand (p = 0.164). Weder in der Gesamtgruppe (p = 
0.172) noch in den Untergruppen (unipolare Depression: p = 0.391, keine psychiatrische 
Störung: p = 0.582) konnte eine signifikante Interaktion von schlaffördernden Zytokinen und 
dem Vigilanzverlauf aufgezeigt werden. 
 
3.4.2 EEG-Vigilanz bei depressiven Patienten 
Der Vergleich der Vigilanzstadien zwischen der Gruppe der Patienten mit unipolarer 
Depression und der Gruppe der Probanden ohne psychiatrische Störung zeigte einen 
signifikant höheren Anteil A-Stadien (p = 0.033) sowie des Substadiums A2 (p = 0.007) und 
einen niedrigeren Anteil B-Stadien (p = 0.020) bei der Gruppe mit unipolarer Depression. Die 
rm-ANOVA des Vigilanzverlaufs im EEG offenbarte einen hochsignifikanten Effekt des 
Faktors „Gruppe“ auf die unabhängige Variable „durchschnittlicher Vigilanzwert“ (p = 0.049). 
Die Interaktion „Gruppe x Zeitverlauf“ war ebenfalls signifikant (p = 0.026). Im Post-Hoc-Test 
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zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede für die Zeitabschnitte der Minuten 7-9 (p = 
0.026), 10-12 (p = 0.011) und 13-15 (p = 0.034).    
 
3.4.3 Einfluss von Zytokinspiegeln auf die EEG-Vigilanz depressiver Patienten 
Die ANOVA der abhängigen Variable „durchschnittlicher Vigilanzwert“ zwischen den 
Gruppen zeigte eine signifikante Interaktion von „Gruppe x Vigilanzverlauf“ (p = 0.041) und 
„wachheitsfördernde Zytokine x Vigilanzverlauf“ (p = 0.037). Eine Interaktion von „Zytokin x 
Vigilanz x Gruppe“ konnte nicht aufgezeigt werden (p = 0.271). 
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3.5 Diskussion und Ausblick 
In dieser  Untersuchung wurde erstmals der Zusammenhang zwischen 
Serum-Zytokinkonzentrationen und der EEG-basierten Wachheitsregulation bei 
unmedizierten Patienten mit unipolarer Depression und Kontrollprobanden ohne 
psychiatrische Störung untersucht.  
Die Ergebnisse weisen eine positive Assoziation zwischen EEG-basierten Messungen der 
Vigilanz und Zytokinserumspiegeln in der gesamten Stichprobe sowie den beiden 
Untergruppen nach. Zudem konnten die Befunde einer hyperstabilen Vigilanzregulation bei 
Patienten mit unipolarer Depression (Hegerl et al., 2012) bei einer größeren Stichprobe 
mittels einer weiterentwickelten Version des VIGALL repliziert werden. Diese 
Gruppenunterschiede stehen jedoch nicht in Zusammenhang mit den Unterschieden in 
Zytokinkonzentrationen zwischen den Gruppen.  
Die oben genannte Assoziation war jedoch kein generelles Ergebnis für alle sechs Zytokine, 
sondern war auf IL-13 und möglicherweise durch IL-13 vermittelt die gruppierten 
wachheitsfördernden Zytokine IL-4, IL-10 und IL-13 beschränkt. Für die einzelnen und auch 
gruppierten schlaffördernden Zytokine TNF-α, INF-γ und IL-2, alle Mediatoren der 
proinflammatorischen Immunantwort, konnte keine solche Assoziation gezeigt werden. 
Obwohl am häufigsten proinflammatorische Zytokine wie TNF-α mit der Pathophysiologie der 
Depression in Verbindung gebracht werden (Lichtblau et al. 2013; Berthold-Losleben und 
Himmerich 2008), machen diese Ergebnisse darauf aufmerksam, dass antiinflammatorische, 
wachheitsfördernde Zytokine wie IL-4, IL-10 und IL-13 bei der Erforschung spezifischer 
Merkmale der unipolaren Depression wie Veränderungen der Schlaf-Wach-Regulation 
berücksichtigt werden sollten. Sowohl die antiinflammatorischen als auch die 
wachheitsfördernden Eigenschaften des IL-13, welches erhöhte Serumspiegel bei unipolarer 
Depression aufweist (Schmidt et al. 2014b), entstehen möglicherweise durch die 
Suppression wichtiger molekularer Botenstoffe wie der Freisetzung des Second Messenger 
NO (Van Dyken, Steven J und Locksley 2013) und, zusammen mit IL-4 und IL-10, durch die 
Hemmung des Transkriptionsfaktors NF-κB (Krueger et al. 2011). Indirekte schlafhemmende 
Effekte mögen auch durch die Inhibition der Differenzierung und des Shift naiver T-Zellen zu 
T-Helferzellen der Subgruppe 1 (TH1-Zellen) und der Aktivierung von Makrophagen und 
folglich durch eine Reduktion von TNF-α- und INF-γ-Spiegeln hervorgerufen werden. 
Untersuchungen deuten darauf hin, dass peripher und hypothalamisch synthetisiertes TNF-α 
einen direkten Einfluss auf den NREM-Schlaf besitzt und wichtige molekulare Netzwerke der 
Schlafregulation moduliert (Krueger et al. 2011; Weschenfelder et al. 2012; Kapsimalis et al. 
2008). Zudem waren hohe TNF-α-Spiegel mit Tagesschläfrigkeit assoziiert (Heesen et al. 
2006) und nach Gabe schlafinduzierender Antidepressiva und Antipsychotika zeigte sich 
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eine Erhöhung der Spiegel (Himmerich et al. 2011; Petersein et al. 2015). Während die 
INF-γ-vermittelten schlaffördernden Eigenschaften auf der Wechselwirkung mit TNF-α 
beruhen, hergeleitet durch die Symptome Schläfrigkeit und Fatigue während Infektionen und 
Behandlungen mit INF-γ (Krueger et al. 2011; Weschenfelder et al. 2012), mangelt es an 
Daten bezüglich der Wirkung der Zytokine auf die Wachheit. Es gibt viele Hinweise darauf, 
dass die Immunantwort mit der Vigilanzregulation in Verbindung steht, möglicherweise 
mittels HHN-Achse oder monoaminerger Neurotransmittersysteme (Hegerl und Hensch 
2014; Capuron und Miller 2011; Krueger et al. 2011). Probanden, die unter einer Entzündung 
leiden, weisen häufig durch eine erhöhte Synthese proinflammatorischer Zytokine vermittelte 
Symptome wie Schläfrigkeit und Müdigkeit auf, welche als „Sickness Behavior“ bezeichnet 
werden und gleichfalls depressive Symptome widerspiegeln (Capuron und Miller 2011; 
Dantzer 2001). Narkolepsie, eine Erkrankung mit erhöhter Tagesschläfrigkeit, ist mit 
spezifischen Markern des HHN-Systems und einer gesteigerten Produktion 
proinflammatorischer Zytokine assoziiert (Himmerich et al. 2006; Fontana et al. 2010; 
Maurovich-Horvat et al. 2014). Neben dem Einfluss der Zytokine auf die Wachheitsregulation 
ändern sich deren Konzentrationen auch in Abhängigkeit von Schlafeigenschaften und 
infolge von Schlafentzug (Besedovsky et al. 2012; Vgontzas et al. 2004; Voderholzer et al. 
2012). 
Die berichtete stabilere Vigilanzregulation im EEG bei unmedizierten Patienten mit unipolarer 
Depression steht im Einklang mit vorausgegangenen Studien (Hegerl et al. 2012; Olbrich et 
al. 2012) und erweitert die bisherigen Forschungsergebnisse durch die Anwendung einer 
weiterentwickelten Version des VIGALL bei einer größeren Stichprobe unmedizierter 
Patienten mit unipolarer Depression. Die Theorie der hyperstabilen Vigilanzregulation bei 
unipolarer Depression (Hegerl und Hensch 2014) wird durch den geringeren Abfall in 
niedrigere Vigilanzstadien im EEG und einen größeren Anteil hoher Vigilanzstadien in der 
Gruppe mit unipolarer Depression unterstützt. Diese möglicherweise pathophysiologische 
Eigenschaft der Depression wird als ein situationsabhängiges Merkmal angesehen, bei dem 
die depressiven Symptome zum einen als eine Erscheinung der hyperstabilen 
Vigilanzregulation (z.B. Schlafstörungen, Tagesschwankungen der Stimmung) und zum 
anderen als eine autoregulatorische Antwort darauf (z.B. sozialer Rückzug, Vermeidung von 
Sinneseindrücken) auftreten. Die unipolare Depression ist nicht die einzige Erkrankung, bei 
der eine hyperstabile Vigilanzregulation nachgewiesen werden konnte. Ebenso konnte diese 
kürzlich auch bei Patienten mit Zwangsstörungen aufgezeigt werden (Olbrich et al. 2013). 
Diese pathophysiologische Überschneidung der beiden Erkrankungen könnte zu den hohen 
gegenseitigen Komorbiditätsraten beitragen (Murphy et al. 2013). Die Ergebnisse einer 
verminderten Schlafqualität bei depressiven Patienten stimmen ebenfalls mit bisherigen 
Forschungsergebnissen überein (Harvey 2011). Diese Schlafstörungen mögen Folge der 
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hyperstabilen Vigilanzregulation sein, welche es Patienten nicht ermöglicht niedrigere 
Vigilanzstadien zu erreichen. Diese werden jedoch benötigt, um einzuschlafen, in den 
Tiefschlaf zu gelangen und diesen aufrechtzuerhalten. 
Trotz der gefundenen Wechselwirkung zwischen Zytokinen und der EEG-Vigilanz sowie der 
veränderten Vigilanzregulation und veränderten Zytokinspiegeln bei unipolarer Depression 
beeinflussten Zytokine die Vigilanzunterschiede im EEG zwischen den Gruppen nicht 
signifikant. Demzufolge geben die Ergebnisse keinen Anhalt für einen pathogenen 
Zusammenhang zwischen hyperstabiler Vigilanzregulation und 
proinflammatorischen/schlaffördernden oder antiinflammatorischen/wachheitsfördernden 
Zytokinen.  
Bezüglich der Einschränkungen der Studie muss erwähnt werden, dass neben der 
Untersuchung des Einflusses der einzelnen Zytokine auf die EEG-Vigilanzregulation die 
Zytokine auch auf Grundlage eines publizierten Reviews in wachheitsfördernde und 
schlaffördernde Zytokine eingeteilt wurden (Weschenfelder et al. 2012). Diese Einteilung ist 
möglicherweise ungenau, da sie auf Ergebnissen experimenteller und statistisch heterogener 
bisheriger Studien beruht. Des Weiteren wurden die Blutentnahmen und 
EEG-Aufzeichnungen zwischen 8:00 Uhr und 18:00 Uhr durchgeführt, folglich zu 
variierenden Zeiten des Tages. Daher kann ein Einfluss einer zirkadianen Rhythmik auf die 
Spiegel und die Effekte der Zytokine nicht ausgeschlossen werden (Petrovsky et al. 1998; 
Lissoni et al. 1998). Das zeitliche Auflösungsvermögen des EEG und Messungen der 
Zytokine sowie das Ausmaß, in dem sie mit Veränderungen der Vigilanz in Verbindung 
stehen, sind zudem unterschiedlich. Während das EEG die Vigilanz sofort und objektiv 
aufzeichnen kann, weisen Veränderungen peripherer Zytokine aufgrund von Synthese, 
Sekretion und Durchtritt durch die Blut-Hirn-Schranke eine gewisse Latenzzeit auf (Capuron 
und Miller 2011). Obwohl bislang nicht untersucht, können messbare Veränderungen von 
Zytokinspiegeln wohl kaum mit kurzzeitigen, einmaligen Veränderungen der EEG-Vigilanz in 
Zusammenhang stehen. Hingegen könnten bei einer längerfristigen Aufzeichnung mit 
beispielsweise durchgehend hoher Vigilanzregulation die anhaltenden Vigilanzmuster von 
ebenfalls anhaltenden Veränderungen von Zytokinspiegeln begleitet sein. Somit mag der in 
der Studie nicht gefundene Zusammenhang von schlaffördernden Zytokinen und 
Vigilanzregulation den angewandten Methoden zugrunde liegen. Die fünfzehnminütige 
EEG-Aufnahmezeit, während der die große Mehrheit der Teilnehmer nicht einschlief, könnte 
zu kurz gewesen sein, um neurophysiologische Verbindungen zwischen schlaffördernden 
Zytokinen und Parametern des Einschlafens aufzuzeigen. Da jedoch die meisten bisherigen 
Studien subjektive Fragebögen zur Erfassung von Schläfrigkeit oder Wachheit verwendet 
haben, um die Beziehung zwischen Zytokinen und Wachheitsregulation zu erforschen 
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(Weschenfelder et al. 2012) und diese Studie erstmalig Serumzytokinspiegel mit 
EEG-Aufzeichnungen in Verbindung mit VIGALL untersucht, ist dieses Ergebnis dennoch ein 
wichtiger Befund.             
Abschließend ist festzuhalten, dass diese Untersuchung weitere Evidenz für die hyperstabile 
Vigilanzregulation bei Patienten mit unipolarer Depression sowie eine vermeintliche Rolle 
des Immunsystems an der Wachheitsregulation liefert. Die hyperstabile Vigilanzregulation 
und erhöhte Zytokinspiegel bei unipolarer Depression scheinen jedoch unabhängig 
voneinander zur Pathogenese der Erkrankung beizutragen, ein Gebiet, welches weiterer 
Forschung bedarf. Der beobachtete Zusammenhang zwischen Serumspiegeln von Zytokinen 
und objektiver, auf einem Algorithmus basierender Messung der EEG-Vigilanz, deutet auf 
den möglichen Nutzen von Studien hin, die EEG-Vigilanz und EEG-Schlafmessungen 
zusammen mit wiederholten Zytokinbestimmungen während der Aufzeichnungen 
kombinieren, um dieses interessante jedoch wenig erforschte Gebiet der 
Psychoneuroimmunologie weiter zu beleuchten.             
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Neben der Bedeutung veränderter Zytokinspiegel bei Patienten mit unipolarer 
Depression ist auch die Vigilanzregulation bei diesen Patienten von hoher Relevanz bei der 
Erforschung der Pathogenese der Erkrankung. Die Vigilanzregulation beschreibt globale 
Hirnfunktionszustände von aktiver Wachheit über den Ruhewachzustand bis hin zum 
Schlafbeginn, welche mittels EEG-Messungen bestimmt werden können. Sowohl erhöhte 
Zytokinspiegel (Schmidt et al. 2014b) als auch eine hyperstabile Vigilanzregulation 
(Hegerl et al. 2012) konnten bei Patienten mit unipolarer Depression nachgewiesen werden. 
Zytokine stehen ebenfalls in Verbindung mit der Schlaf- und Wachheitsregulation.  
 
Daher untersuchte diese Arbeit erstmalig explorativ und prospektiv die Hypothese 
eines Zusammenhangs zwischen Zytokinspiegeln und EEG-basierter Vigilanzregulation bei 
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unmedizierten Patienten mit unipolarer Depression und Probanden ohne psychiatrische 
Störung.  
 
Zu diesem Zweck wurden bei 60 unmedizierten Patienten mit unipolarer Depression 
und 129 Kontrollprobanden ohne psychiatrische Störung fünfzehnminütige 
Ruhe-EEG-Messungen durchgeführt und die EEG-Vigilanzregulation mittels VIGALL 2.0 
ausgewertet. Direkt vor den EEG-Messungen wurden Blutentnahmen durchgeführt und die 
Serumspiegel der wachheitsfördernden Zytokine IL-4, IL-10 und IL-13 sowie der 
schlaffördernden Zytokine TNF-α, INF-γ und IL-2 mittels Immunassay bestimmt. 
 
In der gesamten Studienpopulation sowie den beiden Untergruppen (unipolare 
Depression vs. keine psychiatrische Störung) war IL-13 als einziges der untersuchten 
Zytokine signifikant mit dem Vigilanzverlauf im EEG assoziiert. Probanden mit höheren 
Spiegeln wiesen einen signifikant höheren Anteil höherer Vigilanzstadien auf und zeigten 
einen langsameren Abfall in niedrigere Vigilanzstadien. Zudem zeigte sich, wahrscheinlich 
durch IL-13 bewirkt, eine signifikante Assoziation der Gruppe der wachheitsfördernden 
Zytokine und dem Vigilanzverlauf in der Gruppe mit unipolarer Depression und der 
Gesamtgruppe. Für die anderen Zytokine sowie die gruppierten schlaffördernden Zytokine 
konnte keine signifikante Assoziation nachgewiesen werden. In der Gruppe mit unipolarer 
Depression konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne psychiatrische Störung eine 
hyperstabile Vigilanzregulation mit einem signifikant größerem Anteil höherer Vigilanzstadien 
und einem langsameren Abfall in niedrigere Vigilanzstadien im EEG aufgezeigt werden. Die 
Zytokinkonzentrationen hatten jedoch keinen Einfluss auf die Unterschiede in der 
Vigilanzregulation zwischen unmedizierten Patienten mit unipolarer Depression und 
Patienten ohne psychiatrische Störung. 
 
Die vorliegenden Ergebnisse deuten auf eine Beziehung zwischen 
wachheitsfördernden Zytokinen und mittels EEG gemessener Vigilanz hin und liefern somit 
weitere Evidenz für die Beteiligung des Immunsystems an der Wachheitsregulation. 
Weiterhin kann die zuvor beobachtete hyperstabile Vigilanzregulation bei Patienten mit 
unipolarer Depression durch unsere Analysen bestätigt werden. Da die 
Zytokinkonzentrationen als Kovariate keinen Einfluss auf die Vigilanzunterschiede zwischen 
den beiden Gruppen zeigten, kann geschlussfolgert werden, dass  Zytokine und 
Vigilanzregulation unabhängige pathogenetische Faktoren der unipolaren Depression 
darstellen.    
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